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Resumen

La neumatosis intestinal y el neumoperitoneo no son
entidades patoldgicas en si mismas, son signos radio-
légicos que resultan de alguna condicién subyacente.
En general, estos se asocian con procesos graves intra-
abdominales que resultan en cirugias de urgencias con
resecciones de intestino. A continuacién, presentamos
el caso de una mujer de 80 afios, con diagnéstico de
cancer de mama estadio IV en tratamiento con ful-
vestrant y ribociclib, que ingresé a nuestro centro por
dolor abdominal y vémitos. Se diagnosticé neumatosis
intestinal y neumoperitoneo por lo que se procedié
a laparotomia exploradora por sospecha de isquemia
intestinal. No hubo evidencia de necrosis o perforaciéon
intestinal por lo que no se realiz6 reseccién. Evolucioné
durante la internacién de forma satisfactoria y en el
control tomografico al mes del egreso hubo resolucién
completa del cuadro.

Sibien estd descrito esta afectacién en relacién a los
episodios de aumento de presién intraabdominal, como
en la emesis, también se describié en pacientes con
neoplasias, principalmente del tubo digestivo, ya sea por
dano local o por toxicidad asociada a la quimioterapia.
No encontramos reportes en la literatura de neumatosis
intestinal vinculada a esta medicacién antineopldsica
en humanos. Probablemente en nuestro caso la etiolo-
gia haya sido multifactorial. Es posible que el ribociclib
haya jugado un rol, ya sea por un mecanismo indirecto
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asociado a los vémitos y la inmunosupresién o directo
sobre el enterocito debido a su mecanismo de accién
celular no especifico.

Palabras clave: neumatosis intestinal, neumoperito-

neo, terapia intensiva, cancer de mama, ribociclib

Abstract
Intestinal pneumatosis and pneumoperitonum: not al-

ways a surgical indication

Pneumatosis intestinalis and pneumoperitoneum
are not pathological entities in themselves, they are
radiological signs that result from some underlying
condition. In general, these are associated with serious
intra-abdominal processes that result in emergency
surgeries with bowel resections. Below, we present the
case of an 80-year-old woman, diagnosed with stage
IV breast cancer under treatment with fulvestrant
and ribociclib, who was admitted to our center due
to abdominal pain and vomiting. She was diagnosed
with intestinal pneumatosis and pneumoperitoneum,
so she underwent exploratory laparotomy for sus-
pected intestinal ischemia. There was no evidence of
intestinal necrosis or perforation, so resection was
not performed. She progressed satisfactorily during
hospitalization and in the tomographic control one
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month after discharge there was complete resolution
of the condition.

Although this condition has been described in relation
to episodes of increased intra-abdominal pressure, such
as emesis, it has also been described in patients with
neoplasms, mainly of the digestive tract, either due to lo-
cal damage or toxicity associated with chemotherapy. We
found no reports in the literature of pneumatosis intesti-
nalis linked to this antineoplastic medication in humans.
Probably in our case the etiology was multifactorial. It is
possible that ribociclib played a role, either through an
indirect mechanism associated with vomiting and im-
munosuppression or directly on the enterocyte due to its
non-specific cellular mechanism of action.

Key words: pneumatosis intestinalis, pneumoperito-
neum, intensive care, breast cancer, ribociclib

La neumatosis intestinal (NI) y el neumoperi-
toneo (NP) son la acumulacién de gas en la pa-
red intestinal y en el peritoneo respectivamente,
que se observan en imagenes tanto radiograficas
como tomograficas'. Tienen un significado clini-
co variable, que va desde un hallazgo incidental
o sintomatico leve, hasta una lesioén grave intra-
abdominal, que pone en riesgo la vida, con re-
querimientos de intervencién quirdrgica urgen-
te!2. Los mecanismos patoldgicos que subyacen
son heterogéneos y son éstos los que marcan la
evolucién y el prondstico® Se desconoce la causa
exacta de produccién de gas intramural, aunque
se describen diferentes procesos que intervie-
nen en la generacién de aire y el arribo a la mu-
cosa, submucosa o serosa. En el mismo sentido,
el NP se vincula a la abrasién de quistes aéreos
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en la pared opuesta a la luz intestinal, cuando
no existe ruptura de viscera hueca'?.

Caso clinico

Mujer de 80 anos, con diagndsticos previos de diverti-
culosis coldnica y cdncer de mama estadio IV, con metas-
tasis hepdticas, éseas y pulmonares por lo que comenzé
tratamiento con ribociclib y fulvestrant 3 afos previos;
actualmente en remisién completa. Refirié veinte dias
previos a la consulta dolor abdominal, localizado en epi-
gastrio y hemiabdomen izquierdo, intermitente, agravado
post ingesta, asociado a nduseas y vémitos biliosos que
atendan el dolor. Neg6 fiebre u otros sintomas acompa-
nantes. Consulté a nuestro centro, 10 dias previos al in-
greso, donde se realiz6 ecografia y estudios de laboratorio
sin hallazgos patolégicos. Por persistencia de sintomas
ingres6 a la institucién. Se constatd: TA 140/90 mmHg, Fc
100 LPM, Fr 18 RPM, Sat 98% (0.21), afebril. Buena perfusién
periférica, abdomen distendido, no doloroso a la palpacién
superficial ni profunda, sin signos de reaccién peritoneal.
Laboratorio: HTO 34%, Hb 11.8 g/dl, GB 4500/mm?, plaque-
tas 230 000/mm?3, Cr 0.6 mg/dl, Ur 13 mg/dl, Na 139 mEq/],
K 3.7 mEq/], Cl 101 mEq/l, pH 7.37, HCO3- 22, lactato 1.6
mmol/ y LDH 212 UI/l. En la tomografia de abdomen y
pelvis con contraste endovenoso se evidencié neumope-
ritoneo a predominio de abdomen superior y neumatosis
parietal de asas intestinales y calcificaciones en la aorta
abdominal. No se observé liquido libre peritoneal. (Fig. 1
Ay B) Por sospecha de isquemia intestinal se realiz6 lapa-
rotomia de urgencia en donde se constato en el intestino
delgado, desde 10 cm distal al dngulo de Treitz hasta 1
metro de la valvula ileocecal, estructuras cupuliformes
en la pared, con predominio en su borde mesentérico,
compatibles con quistes aéreos que al tacto crepitaban.

Figura 1 | Ay B: Tomografia de abdomen y pelvis con contraste endovenoso al ingreso. Las puntas de flechas negras sefialan el
aire en la pared del intestino delgado. Las puntas de flechas blancas sefialan aire en la cavidad peritoneal. No se observa distension,
liquido libre abdominal o gas venoso portal. C: Tomografia de abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso un mes posterior
al egreso. No se observo neumatosis intestinal ni neumoperitoneo
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La vitalidad estaba conservada y no habia signos de ne-
crosis o perforacién (Fig. 2 Ay B).

Se decidié no resecar. En el post operatorio se admi-
nistré ceftriaxona metronidazol, que se suspendié al dia
cinco luego del resultado negativo del cultivo del liquido
abdominal. Asimismo, completé un periodo de reposo
digestivo asociado a alimentacién parenteral total. Evo-
lucioné sin requerimiento de drogas vasoactivas y sin
signos de irritacién peritoneal. La paciente fue dada de
alta al décimo dia sin la medicacién antineoplésica. Fue
evaluada un mes luego de la internacién, se realizé nueva
tomografia de abdomen y pelvis que evidencié resolucién
completa del cuadro abdominal (Fig. 1 C).

Se cuenta con consentimiento informado para la pu-
blicacién del caso.

Discusion

La NI es la acumulacién de aire en la pared del
intestino que se pone de manifiesto con imdage-
nes radiograficas y/o tomograficas (Fig. 1 A y B),
esta Ultima con mayor sensibilidad®. Probable-
mente la incidencia de NI y NP estén en aumen-
to debido al uso masivo de la tomografia compu-
tada, y con esto el incremento de las causas que
no ponen en riesgo la vida del paciente®. En la
macroscopia se puede observar formaciones cu-
puliformes de aspecto quistico cargadas de aire
en la serosa, al tacto producen crepitaciones, tal
como ocurrié en nuestra paciente (Fig. 2 Ay B).
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La NI y el NP son signos que en ciertas cir-
cunstancias estan asociados a cuadros de ele-
vada mortalidad y de necesidad quirtrgica de
urgencia, como son la isquemia mesentérica
aguda y la perforaciéon de viscera hueca respecti-
vamente. En algunos casos no se verifican estas
etiologias y la evolucién clinica del paciente es
favorable sin reseccién de viscera como ocurrié
en nuestra paciente. Uno de los desafios en pa-
cientes con NI, consiste en evitar la laparotomia
exploradora si no es requerida. Para la toma de
decisiones nos debemos apoyar en ciertos signos
radiol6gicos acompanantes, de laboratorio y por
supuesto de la evolucién clinica?. En este senti-
do, existen estudios observacionales, retrospec-
tivos, en poblacién adulta y ninos, que evaluaron
las variables imagenolégicas y clinicas que se
asociaron con malos resultados de forma signifi-
cativa, ellas son: gas venoso portal, liquido libre
abdominal, compromiso del intestino delgado,
engrosamiento y la ausencia de contraste en la
pared intestinal?®. Las variables del laboratorio
y clinicas son la hiperlactacidemia, la acidemia,
el aumento de la creatininemia, cambios en el
abdomen (signos peritoneales) y el requerimien-
to de drogas vasoactivas?®. Si bien los resulta-
dos de estos estudios son disimiles, los autores
concuerdan que es en la conjuncién del analisis
de los datos clinicos, imagenoldgicos y de labo-

Figura 2 | Ay B: Se observa el intestino delgado vital. Se observan imagenes cupuliformes, quisticas sefialadas con las puntas
de flechas que predominan en el borde mesentérico. Al tacto se destacan las crepitaciones A y B: Se observa el intestino delgado
vital. Se observan imagenes cupuliformes, quisticas sefialadas con las puntas de flechas que predominan en el borde mesentérico.

Al tacto se destacan las crepitaciones
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ratorio con la que se arriba a una determinaciéon
certera®. En nuestra paciente habia sintomas de
dolor abdominal, la afectacién estaba localizada
en el intestino delgado y se observo calcificacio-
nes en la aorta abdominal por tomografia que
sembraron la duda razonable de isquemia intes-
tinal y perforacién de viscera hueca. Se realiz6 la
laparotomia de urgencia, se corrobor6 vitalidad
del intestino delgado e indemnidad en todo su
recorrido por lo que no se realizd reseccién.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual
se produce y se acumula aire por debajo de la
lamina propia. Tres son las hipétesis que se des-
criben; el aumento de produccién de hidrégeno
por parte de bacterias intraluminales, el aumen-
to de la presién intraluminal y la progresion de
aire desde el mediastino hasta el peritoneo?.
Vinculada a la primera, se realizaron estudios en
donde se midié el hidrégeno de aire espirado a
los pacientes con NI, éstos tuvieron mayor can-
tidad de dicho gas que los controles y se redujo
con la administracién de antibiéticos’.

Multiples son las etiologias que se asocian a
NI que no ponen en riesgo al paciente: asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neo-
plasias colénicas, quimioterapia, inmunosupre-
sidon, enfermedades inflamatorias intestinales,
etc®.

En una serie de casos y controles de pacien-
tes con cancer y NI, fueron mas frecuentes las
causas “benignas” que las clinicamente preocu-
pantes de NI y se las vincul6 con neoplasias de
origen principalmente del tubo digestivo y en
relacién a quimioterapia que producen citotoxi-
cidad intestinal®?. Asi mismo en un metanalisis
publicado en el ano 2022, que evalud a pacien-
te con cancer y NI, los tumores mas frecuentes
relacionados fueron; los de localizacién en el
sistema respiratorio (29.2%), el sistema gastroin-
testinal (27.8%), el cancer de mama representd
un 5%. Otro dato importante fue que en la ma-
yoria de los casos los tumores eran metastasico.
Alrededor del 30% de estos pacientes estaban
asintomaticos al momento del diagnéstico y fue
un hallazgo. La muerte se desarroll6 en el 12%
de los pacientes. El 27% de los casos ocurri6 por
terapia citotoxica (el mas implicado fue el fluo-
racilo) y el 51% de los casos relacionado con la
terapia dirigida (el mas implicado fue sunitinib)®.
Nuestra paciente se encontraba en tratamiento
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con inhibidores de la quinasa dependiente de ci-
clinas 4 y 6, ribociclib, que tienen como principa-
les efectos adversos la neutropenia/leucopenia,
toxicidad respiratoria, toxicidad hepatocelular
y la prolongacién del QTc>*. No hay casos en la
literatura que vinculen a estas drogas con NI o
NP. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en
ratas, por Stephane Thibault y col., en donde se
explord la toxicidad dependiente de dosis de abe-
maciclib, palbociclib y ribociclib, se constataron
sintomas digestivos. Se realizé biopsia de intesti-
no delgado, en las ratas tratadas con abemaciclib,
se observaron cambios degenerativos del entero-
cito y vacuolizacién de las membranas®.

Si bien el ribociclib es el mas especifico de
estas drogas, no estd exento de producir dano
intestinal como un fenémeno de clase, sintomas
como diarrea, nduseas y vomitos, como lo de-
mostré el estudio MONALEESA-2°11,

Creemos que en nuestro caso la etiologia de
la NI y del NP fue multifactorial y que el ribo-
ciclib contribuyé de manera directa y/o indirec-
ta al desarrollo. En relacién al dano indirecto, el
ribociclib es un agente causal de leucopenia y
sintomas digestivos como nduseas y vomitos: el
estado de inmunocompromiso podria favorecer
el crecimiento bacteriano intestinal y el aumen-
to en la produccién de hidrégeno. Se sabe que
las nauseas y vomitos son conocidos factores
relacionados con el aumento de la presién in-
traabdominal. Vinculado al dano directo, no des-
cartamos que el ribociclib haya producido dano
al enterocito, dado su mecanismo de accién
inespecifico a nivel del ciclo celular y los antece-
dentes del abemaciclib®*,

La NI y el NP son signos radiolégicos que
su magnitud no se correlaciona con los re-
sultados, sino que deben ser interpretados de
acuerdo al cuadro clinico del paciente y a otros
signos acompanantes radiolégicos y de labora-
torio, que pueden implicar gravedad, como ya
fue mencionado previamente®2. Es importante
tener dichos elementos en cuenta para evitar
cirugias innecesarias que suponen un dano
al paciente y un costo adicional al sistema de
salud. En ese sentido es crucial el seguimiento
clinico estrecho para una eventual intervencién
de urgencia®®.
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